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 慢性移植片対宿主病（chronic graft-versus-host disease : cGVHD） は造血幹細胞移植
の晩期合併症のひとつで涙腺も標的になり難治性線維化と慢性炎症を引き起こす。これ
までにヒトcGVHD涙腺病変局所の病的線維芽細胞は約半数近くがドナー由来で活性化
し、cGVHDマウスモデルでドナー由来間葉系幹細胞が涙腺線維化による機能障害に関
与していることが報告されている。 
 本論文ではヒト眼cGVHDをよく再現しているcGVHDマウスモデルから樹立した涙腺
線維芽細胞の機能的解析について報告した。組織学的解析でcGVHDマウスモデル涙腺
はコントロールに比べ、線維化面積は有意に広く線維芽細胞がより活性化していた。電
子顕微鏡所見ではcGVHDマウスモデルの線維芽細胞は粗面小胞体が拡張し活性化して
いるのに対し、コントロールでは静止状態である傾向がみられた。マウス涙腺から樹立
した培養線維芽細胞を位相差顕微鏡で比較すると、cGVHDマウスモデルは小型紡錘形
である一方、コントロールは大型多角形である点で形態学的に違いがあった。小型線維
芽細胞はドナー由来と考えられ、優位に増殖した可能性が考えられた。免疫細胞学的解
析ではコラーゲン特異的分子シャペロンであるHSP47は両群とも発現していたが、-
SMAの発現はcGVHDマウスモデルにおいてコントロールより低く未成熟であると考え
られた。フローサイトメトリー解析ではcGVHDマウスモデルはコントロールと比べ、
HSP47の蛍光強度がより高く、線維芽細胞がMHC class II、Sca-1及びPDGFR-を発現
していたことより、活性化し抗原提示能やドナー由来間葉系幹細胞の特徴を持つ可能性
も考えられた。最後にcGVHDマウスモデル涙腺由来の線維芽細胞はコントロールに比
べ、増殖能、浸潤能及び移動能が高いことが見出された。浸潤能と移動能は培養38時間
以降一致してcGVHDマウスモデル由来の線維芽細胞がコントロールに比べ高度となっ
た。 
 以上より、cGVHDマウスモデル涙腺由来線維芽細胞はコントロールと比較し、表現型
が異なり、増殖能、浸潤能及び移動能が高度であり、分子特性としてHSP47は高発現でコ
ラーゲン合成のため活性化し、一部はMHC class II陽性であり抗原提示能を持ち、Sca-
1+PDGFR-+ドナー由来間葉系幹細胞の特徴を持つ可能性が示唆された。これらより
cGVHDマウスモデル涙腺由来線維芽細胞はこれまでに検証されたヒトサンプルの表現型
を再現しており、機能解析まで踏み込んだ点で新規性があった。今後更なる特性解析や
病態解明は必要であるが、cGVHD涙腺の高度な線維化や機能障害を解明し、新規治療法
の開発に繋がる可能性がある。さらに他疾患の線維化の病態進展機序の解析や薬剤の有
効性検証への応用が可能であり有意義な研究であると考えられた。 
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